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Voor de praktijk
Hyperbilirubinemie bij gezonde voldragen pasgeborenen: richtlijnen voor 
diagnostiek en behandeling
W .P .F .F E T T E R , M.VAN DE BOR, P .L .P .B R A N D ,  L .A . A .K O L L É E , R .D E  L*EEUW EN J . J .E .M .D E  N E F *
De behandeling van hyperbilirubinemie bij de pasgebo­
rene is erop gericht neurotoxiciteit te voorkomen en be­
staat uit het verlagen van de serumbilirubineconcentra- 
tie door middel van fototherapie en (indien dit mislukt) 
door middel van een wisseltransfusie.1 Fototherapie 
wordt beschouwd als een veilige therapie, hoewel niet 
zonder (voorbijgaande) bijverschijnselen. Een wissel­
transfusie is echter een grote ingreep niet risico’s van 
morbiditeit en mortaliteit.2*4 De tot nu toe gebruikelijke 
richtlijnen voor de behandeling waren vooral gebaseerd 
op onderzoeken bij pasgeborenen m et hyperbilirubine­
mie als gevolg van bloedgroepantagonisme .1 Zoals een 
recent onderzoek liet zien, is in Nederland het beleid bij 
pasgeborenen met hyperbilirubinemie nogal verschil­
lend .5 Daarnaast is er een groeiend besef dat bij gezonde 
voldragen pasgeborenen zonder tekenen  van hemolyti-
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S A M E N V A T T I N G
Bij gezonde voldragen pasgeborenen zonder hemolytische 
ziekte hangt hyperbilirubinemie niet samen met neurologische, 
auditieve of cognitieve stoornissen op latere leeftijd. Daarom 
zijn de nieuwe grenswaarden voor hyperbilirubinemie waarbij 
nadere diagnostiek en behandeling zijn geïndiceerd hoger dan 
voorheen.
sche ziekte hyperbilirubinemie in de ie levensweek niet 
samengaat met neurologische, auditieve en cognitieve 
stoornissen op latere leeftijd.6
D e ad-hoccommissie Hyperbilirubinemie en Fotothe- 
rapie van de sectie Neonatologie van de Nederlandse 
Vereniging voor Kindergeneeskunde heeft ruimere 
richtlijnen opgesteld voor de diagnostiek en de behande­
ling van pasgeborenen met hyperbilirubinemie bij wie de 
icterus niet het gevolg is van een hemolytische ziekte. 
H et beleid bij hemolytische ziekte (zoals actief resus- 
antagonisme) blijft hier onbesproken. In dat geval is het 
risico op neurotoxiciteit waarschijnlijk dermate ver­
groot, dat vroegtijdig instellen van therapie wel aanbe­
volen blijft.7 K
ln dit artikel worden de richtlijnen besproken die de 
commissie heeft opgesteld voor de gezonde voldragen 
pasgeborene (geboren na 37 complete zwangerschaps- 
weken) met hyperbilirubinemie zonder hemolytische 
ziekte.
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D IA G N O ST IE K  BIJ H Y PERBIL1RU BIN EM IE
Circa 90% van alle voldragen pasgeborenen heeft in cle 
ie levensweek serumbilirubinewaarden die hoger liggen 
dan de waarden die normaal gevonden worden bij oude­
re kinderen en volwassenen (bovengrens 20-26 [imol/1).1 
Deze ‘fysiologische icterus’ ontstaat vanaf de 2e levens­
dag en bereikt een piek op de 3e of 4e levensdag, waarbij 
de totale serumbilirubineconcentratie (TSB) gewoonlijk 
niet hoger is dan 200 |umol/L De icterus is in het alge­
meen verdwenen vóór de 8e levensdag.19
De icterus is aanvankelijk alleen zichtbaar op het ge­
laat en vervolgens, bij verdere toename van het TSB, 
ook op de romp en uiteindelijk op de extremiteiten (de 
zogenaamde cefalopedale progressie).10 Icterus die zicht­
baar is op de extremiteiten duidt op een sterk verhoogd 
TSB (>  250 jimol/1).1 Met nadruk wordt gesteld dat het 
met het blote oog inschatten van de ernst van de hyper- 
bilirubinemie op grond van de mate van geelzucht on­
nauwkeurige resultaten geeft, zodat bij twijfel geadvi­
seerd wordt het TSB te bepalen.
Als eerdere kinderen in het gezin of in de familie een 
ernstige vorm van hyperbilirubineniie in de neonatale 
periode gehad hebben, kan dit wijzen op een onderlig­
gende aandoening en is nader onderzoek vereist. Een 
andere reden voor nader onderzoek of bepaling van het 
TSB is het ontstaan van icterus bij een gezonde zuigeling 
vanaf de 2e levensdag, waarbij op grond van de geelheid 
de kans aanwezig is dat de bilirubineconcentratie hoger 
is dan 200 jj.mol/1.11 Geadviseerd wordt 4-6 h later een 2e 
TSB-bepaling te verrichten teneinde een stijging van het 
TSB te kunnen detecLeren. Slechts wanneer er een hoge 
TSB bestaat, waarbij mogelijk therapie is geïndiceerd, 
wordt nader laboratoriumonderzoek verricht: bij de 
moeder naar bloedgroep en resusfactor en bij het kind 
naar bloedgroep, resusfactor, hemoglobineconcentratie, 
TSB en m et directe Coombs. Omdat icterus het enige 
symptoom kan zijn van een urineweginfectie bij de pas­
geborene, kan onderzoek van het urinesediment worden 
overwogen en daarnaast ook onderzoek op reducerende 
stoffen in de urine teneinde galactosemie uit te slui­
ten .12 13 ín geval van zichtbare icterus binnen de eerste 24 
h na de geboorte of ingeval de gemiddelde stijging van 
het TSB groter is dan 50 |imol/l per 6 h, bestaat er een 
pathologische aandoening, hetgeen ook uitgebreidere 
diagnostiek noodzakelijk m aakt .111 Tenslotte dient ook 
bij langdurig bestaande icterus (langer dan 2 weken) on­
derzoek naar de mogelijke oorzaken te volgen.
B E PA L IN G  VAN B IL IR U B IN E C O N C E N T R A T IE
De gouden standaard voor de bepaling van de bilirubine­
concentratie in het serum is de hoge-drukvloeistofchro- 
matografie (HPLC), waarmee de 4 bilirubinefracties 
worden gemeten (alfa-, bèta-, gamma- en delta- 
fractie).1 14 D e  methode is bewerkelijk en duur en daar­
door ongeschikt voor gebruik in de dagelijkse praktijk. 
De gebruikelijke laboratoriumtest voor de bepaling van 
de serumbilirubineconcentratie bij grotere kinderen en 
volwassenen is de methode gebaseerd op de diazoreac- 
tie. Hierbij worden de totale en de directe (geglucuro- 
neerde) bilirubineconcentratie gemeten. De indirecte
(aan albumine gebonden) bilirubineconcentratie wordt 
berekend door de directe concentratie af te trekken van 
de totale. De bepaling geeft resultaten die vergelijkbaar 
zijn met die met de hoge-drukvloeistofchromatogra- 
fie.1415
De bíj pasgeborenen meest gebruikte m ethode is de 
directe spectrofotometrie, waarbij de totale bilirubine­
concentratie gemeten wordt na correctie voor de h e ­
moglobineconcentratie .16 Om dat in de meeste onderzoe­
ken over neonatale icterus de beschreven bilirubine- 
waarden spectrofotometrisch bepaald zijn, verdient deze 
methode de voorkeur, D e spreiding in de spectrofoto- 
metrische meting (bij een bilirubinewaarde van 360 
¡imol/l) bedraagt circa 10% en wordt onder andere b e ­
paald door de kwaliteit van de gebruikte capillairen. D e  
bilirubinewaarden gemeten met de spectrofotometri- 
sche bepaling zijn niet gelijk aan die bij de diazoreactie, 
maar komen er wel goed m ee overeen, In de meeste o n ­
derzoeken worden de bilirubineconcentraties gemeten 
in capillaire bloedmonsters. Capillair afgenomen m on­
sters kunnen hogere, maar ook lagere bilirubinewaarden 
geven dan veneuze monsters .1718
Bilirubinebindingstests, waarbij de bindingscapaciteit 
van albumine voor bilirubine wordt gemeten, genieten 
theoretisch de voorkeur vanwege de nauwkeuriger in ­
schatting van mogelijke neurotoxiciteit door hyperbili- 
rubinemie. Betrouwbare onderzoeken naar de bruik­
baarheid van dergelijke tests zijn echter (nog) niet voor­
handen .16
De bilirubinewaarde die transcutaan gemeten wordt 
met behulp van de icterometer kan slechts ter oriëntatie 
gebruikt worden. D e gemeten waarde is afhankelijk van 
de huidskleur van het kind, de zwangerschapsduur, het 
geboortegewicht en het al of niet blootgesteld zi jn van de 
huid aan fototherapie.|CJ
B E H A N D E L IN G
De commissie adviseert hogere TSB-waarden te accep­
teren dan tot nu toe aanbevolen en ze volgt daarmee de 
richtlijnen van de American Academy of Pediatrics (ta­
bel i en 2):t' 2l) Intensieve fototherapie m et m eer dan
i lichtbron wordt aangeraden zodra het TSB zich be­
vindt in de zone ‘wisseltransfusie als fototherapie mis­
lukt’, terwijl intussen met de voorbereidingen voor een 
wisseltransfusie wordt begonnen. Indien m et deze inten­
sieve fototherapie niet binnen 4 tot 6 h een TSB-daling 
bereikt wordt van 17 tot 34 ¡amol/1, wordt geadviseerd 
alsnog een wisseltransfusie uit te voeren. H et mislukken 
van de fototherapie wijst erop dat er een hemolytische of 
andere pathologische aandoening ten grondslag ligt aan 
de hyperbilirubineniie. Behandeling met fenobarbital 
(versnelt de conjugatie en excretie van bilirubine) en  tin- 
mesoporfyrine (remt de synthese van bilirubine) wordt 
vanwege de lagere effectiviteit en de mogelijke bijwer­
kingen niet geadviseerd .1
FO TO TH ER A PIE
De effectiviteit van fototherapie wordt bepaald door de 
energieafgifte van de lichtbron, het spectrum van het 
gebruikte licht en de grootte van het aan het licht bloot-
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t a b e l  i. Richtlijnen voor de behandelwijze bij hyperbitirubinemie bij 
gezonde voldragen pasgeborenen2"
leeftijd 
(in h r l"
grensi vaarden totale serumbitirubineconcentratie
(in pmol/l) voor
fo  to th e ra p i e w iss ei trans fusie wisseltransfusie
bij mislukken 
fotoiherapief
24-48 
49-72 
>  72
^  260 
310 
340
Sí 340 
^  430 
5*430
5= 4 3 0  
5= 510  
2*510
:!:Ieterus optredend binnen de eerste 24 li post partum duidt op een pa­
thologische aandoening en vereisL nader onderzoek. 
tFo to therap ie  mislukt Indien er geen daling van de serumbilirubinecon- 
ccntralie bereikt wordt van 17-34 iimol/1 binnen 4-6 h,
t a b e l  2. Diagnostische richtlijnen voor bepaling van de bilirubinecon- 
centratie en verwijzing bij de voldragen pasgeborene m et icterus.
aanwijzingen voor onderliggende aandoening 
leeftijd 0-24 h
indien iclerus ontslaat na 24 li en zichtbaar 
toeneem t 
leeftijd 24-48 h 
TSB >  260 en (of) >  50 gestegen 
TSB 210-260 
zolang TSB niet <  210 
leet’lijd 49-72 h 
TSB >  310 en (of) >  50 gestegen 
TSB 260-310 
zolang TSB niet <  260 
leeftijd >  72 h 
TSB >  340 en (of) >  50 gestegen 
TSB 290-340 
zolang TSB niet <  290 
iclerus langer dan 2 weken
verwijs naar kinderarts 
verwijs naar kinderarts 
bepaal TSB
verwijs naar kinderarts 
controle TSB na 4-6 h 
controle TSB na 4-6 h
verwijs naai kinderarts 
controïe TSB na 4-6 h 
controle TSB na 4-6 h
verwijs naar kinderarts 
controle TSB na 4-6 h 
controle TSB na 4-6 h 
venvijs naar kinderarts
TSB = totale serumbilirubmeconcentratie (in fimol/1).
gestelde huidoppervlak. Hierbij wordt het lipofiele bili- 
rubine omgezet ín het wateroplosbare product lumiru- 
bine .21
De effectiviteit van de behandeling is afhankelijk van 
de gebruikte methode: bij standaardfototherapie ge­
bruikt men een lichtbak met 8 lampen op 50 cm van het 
kind. Na 2000 branduren neem t de energieafgifte bedui­
dend af. Even efficiënt maar vriendelijker in gebruik is 
het lichtmatje met glasvezelkabel. W anneer gebruik­
gemaakt wordt van zowel een standaardlamp ais een 
matje, is fototherapie effectiever.22 H et is onduidelijk of 
continue fototherapie werkzamer is dan intermitterende.
Fototherapie vindt thans nog klinisch plaats, hetgeen 
leidt tot ongewenste scheiding van m oeder en kind. Op 
enkele plaatsen in Nederland wordt momenteel ervaring 
opgedaan met fototherapie thuis bij voldragen pasgebo­
renen .23 Voorbijgaand erytheem en frequente ontlasting 
zijn milde bijwerkingen. Bij gebruik van lampen neemt 
de perspiratio insensibilis to e .24 Bescherming van de re ti­
na door afdekking van de ogen is noodzakelijk. E r  lijkt 
geen nadelig effect van fototherapie te zijn op de psy- 
chomotore ontwikkeling .25
Voor het beëindigen van de fototherapie wordt aange­
raden een marge van 50 jamol/l onder de grens van foto­
therapie aan te houden .20 26 Bij pasgeborenen met hyper- 
bilirubinemie die niet het gevolg is van een hemolytische 
ziekte, bedraagt na het beëindigen van de fototherapie 
de gemiddelde toename van bilirubine minder dan  17 
[imol/L27 De commissie adviseert om het TSB tijdens 
fototherapie regelmatig te controleren en de bepaling 
12-24 h na  het beëindigen van de fototherapie te herha­
len teneinde een excessief terugkeereffect te kunnen 
vaststellen .9
W IS S E L T R A N S F U S IE
Geadviseerd wordt met intensieve fototherapie te begin­
nen bij TSB~waarden in de zone ‘wisseltransfusie als 
fototherapie mislukt1 (zie tabel 1), terwijl voorbereidin­
gen worden getroffen voor de wisseltransfusie. W anneer 
blijkt dat het TSB langzamer daalt dan 17-34 jumol/1 ge­
durende 4-6 h, gelijkblijft of zelfs stijgt, wordt een wissel­
transfusie verricht.20 Meestal bestaat er dan geen fysiolo­
gische icterus, maar ligt een hemolytische ziekte of een 
andere pathologische aandoening aan de hyperbilirubi- 
nemie ten grondslag.
Wisseltransfusie door ervaren behandelaars is een vei­
lige ingreep, hoewel niet geheel zonder risico, zowel van­
wege de transfusie met donorbloed als vanwege de in­
greep zelf.14 2H Discutabel is de toediening van albumine 
vóór de wisseltransfusie teneinde m eer vrij bilirubine te 
binden .1
H Y PER BILIR U B IN EM 1E EN BO RSTV O ED IN G
In de ie levensweek hebben met de borst gevoede zuige­
lingen gemiddeld een hoger TSB dan met de fles gevoe­
de. Mogelijk is dit het gevolg van onvoldoende inname 
van voeding, m et als gevolg onvoldoende opname van 
calorieën en verminderde uitscheiding van meco- 
nium ,29 3(J
Bij 10 to t 30% van alle met de borst gevoede zuigelin­
gen treedt aan he t eind van de xe levensweek icterus op, 
die enkele weken kan aanhouden .11 Tijdelijk onderbre­
ken of beëindigen van de borstvoeding is vrijwel nooit 
nodig, aangezien er slechts zelden een hoog TSB ont­
staat en de icterus uiteindelijk spontaan verdwijnt. D e 
oorzaak is nog onvoldoende duidelijk .1 31
C O N C L U S IE
Icterus neonatorum  treedt op bij meer dan 50% van de 
voldragen zuigelingen. In de meeste gevallen bestaat er 
geen onderliggende aandoening, zodat men kan spreken 
van een fysiologische icterus. Op basis van het inzicht 
dat bij gezonde voldragen pasgeborenen zonder tekenen 
van hemolytische ziekte hyperbilirubinemie in de ie  le­
vensweek niet samenhangt met neurologische, auditieve 
en cognitieve stoornissen op latere leeftijd, worden de 
richtlijnen voor de behandeling van icterus bij de gezon­
de voldragen pasgeborene thans aanzienlijk verruimd, 
De voorgestelde richtlijnen zijn gebaseerd op die van de 
American Academy of Pediatrics. M et nadruk wordt ge­
steld dat ze betrekking hebben op de gezonde voldragen 
pasgeborene. V oor zieke pasgeborenen en voor te vroeg 
geborenen blijven strengere richtlijnen van kracht, zo­
lang gegevens van goed opgezette onderzoeken ontbreken.
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A B S T R A C T
tìy p ertili ni bin ue\ 11 ia in healthy fui I-term neonates: guidelines 
for diagnosis and treatment, -  In healthy full-tcnn neonates 
without haemolytic  disease, hyperbilirubinacmia is not associ­
ated with neurological, auditory or cognitive disorders later in 
life. Therefore ,  the new threshold levels of hyperbilirubinaemia 
at which further diagnosis and trea tm ent  are indicated, are 
higher than the form er ones.
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Aanvaard op 18 september 1996
Bladvulling
Koud water in de kinderpraktijk 
C o m b y  bespreekt in La mêdecine moderne, 1897, n°. 1, de indi­
caties, contra-indicatics en techniek van de aanwending van 
lcoud water bij kinderziekten.
Wil men de indicaties voor het koude water goed begrijpen, 
dan moet men eerst de vrij gecompliceerde physiologische 
werkzaamheid daarvan kennen. Koud water onttrekt warmte 
aan den zieke, is dus een antithermicum. Het werkt verder eerst 
vernauwend op de bloedvaten der huid, om hen daarna spoedig 
te verwijden, hel is dus een revulsivum. Daarvan is een minder 
frequente en krachtiger hartswerking, een gemakkelijker en 
langzamer ademhaling het gevolg, die op hun beurt wederom 
aanleiding geven tot een ruimere diurese. Verder is koud water 
ook een tonicum voor het centrale zenuwstelsel, door prikke­
ling van de huidzenuwen. Ten slotte werkt het als sedativum, 
bezorgt onrustigen zieken kalmte en slaap.
Het koude water kan men in verschillende vormen aanwen­
den als baden, inwikkeling van het geheele of bovenste halve li­
chaam in natte lakens, compressen, overgictingen, wasschin- 
gen, ijsblaas, enz. C o m b y  behandelt zelfs al zijn lijdertjes aan 
febris typhoïdea met elysmata van koud water.
Hoe grooter het oppervlak van het lichaam is, dat met het 
koude water in aanraking komt, en hoe kouder dit water is, des 
te energischer is de invloed daarvan op het lichaam. Koude ba­
den van i8° a 20° hebben intensiever werking dan warme van 
30°; evenzoo is de werkzaamheid van koude overgietingen, 
koude natte lakens en compressen een geringere dan die van 
koude baden. Wij hebben dus, al naar gelang van de indicatie in 
een bepaald geval, een geheele reeks van in intensiteit van 
werkzaamheid verschillende methoden van aanwending van 
koud water tot onze dispositie.
(Wetenschappelijke Mededeelingen. Ned Tijdschr Geneeskd 
1897:411:879.)
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